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Bevezetés
Az alvásszabályozásban szerepet játszó központi
idegrendszeri struktúrák feltárására irányuló erõ-
feszítéseik során Michel Jouvet és munkacsoport-
ja felismerték, hogy az agytörzsi magvak nem
pusztán és nem elsõsorban anatómiai lokalizáció-
juk, hanem különösképpen kémiai jellegzetessé-
geik szerint különülnek el abban a neurofizio-
lógiai rendszerben, amely az alvás-ébrenlét álla-
potok megjelenését befolyásolja vagy meghatá-
rozza (Jouvet, 1969, 1972). A léziós kísérletek
mellett ekkor már neurofarmakológiai eljárások
bõvítették azt a módszertani repertoárt, ami ter-
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A szerotonin és az alvás-ébrenlét állapotok szo-
ros és komplex összefüggése rendkívüli elméleti
és gyakorlati jelentõségû kérdéskör. A probléma
ellentmondásossága és a rendelkezésre álló szak-
irodalmi adatok fényében sem kellõképpen tisz-
tázott jellege azonban nehezíti az e témakörrel
kapcsolatos ismeretek rendszerezését és haszno-
sítását. A szerotonin alvásszabályozásban játszott
szerepének áttekintése során kiemelt figyelmet
szentelünk az akut ébresztõ és a hosszabb távon
érvényesülõ, cirkadián fázist módosító illetve az
alvás homeosztatikus szabályozását moduláló
funkciók elkülönült elemzésének. A receptor-
típusok szerinti differenciált hatások szempont-
jából az 5-HT1A/7 és 5-HT3 receptorok cirka-
dián ritmicitást illetve REM alvást szabályozó/
moduláló, valamint az 5-HT2A receptoroknak
az alvás homeosztázisában, az alvásintenzitás-
ban, az ultradián alvásorganizációban és az alvás
folyamatosságában játszott szerepei kerülnek a
tanulmány elemzéseinek fókuszába. Ugyanak-
kor a szerotonin, a neurális plaszticitás és az al-
vási orsózás kölcsönös összefüggésére utaló ada-
tok új megvilágításba helyezhetik a szerotonin-
erg rendszeren keresztül ható gyógyszerek hatás-
mechanizmusának és hatásainak neuropszicho-
farmakológiai jellemzését.
KULCSSZAVAK: 5-HT2A receptor, alvásstádiu-
mok, lassú-hullámú alvás, biológiai órák, cirka-
dián ritmus, delta aktivitás
INWAVES’ PARLANCE: SEROTONIN AND
SLEEPOSCILLATIONS
The close and complex relationship between se-
rotonin and sleep-waking states has special theo-
retical and practical importance. There are avail-
able scientific data regarding this issue, but the
apparently contradictory and insufficiently clari-
fied nature of the problem halts up the systemati-
zation and exploitation of this knowledge. While
reviewing the role of serotonin in sleep regula-
tion a special attention to the differentiation be-
tween the immediate arousing and the slowly de-
veloping circadian phase resetting and sleep
homeostatic functions of serotonin is paid. As re-
garding the differentiation of receptor subtypes
the article focuses on circadian rhythm and REM
regulatory/modulatory functions in relation with
5-HT1A/7 and 5-HT3 receptors, as well as on
sleep homeostasis, sleep intensity, ultradian
sleep organization, and sleep continuity in rela-
tion with 5-HT2A receptors. Moreover, there is
suggestive data for the reciprocal interactions be-
tween serotonin, neural plasticity and sleep spin-
dling, which might provide new insights to the
neuropsychopharmacological characterization
of the mechanisms of action and effects of drugs
acting through the serotoninergic system.
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mészetesen egybeesett az agyi monoaminerg
rendszerek leíró jellemzésével (Dahlström, Fuxe,
1964) és az úgynevezett nedves neurofiziológia
elterjedésével (Jouvet, 1999). A szerotonin alvás-
szabályozásban játszott kiemelt szerepét kezde-
tektõl fogva számos érv támogatta (Portas és mtsai
2000; Ursin, 2002). Ugyanakkor egyre több olyan
gyógyszer jelent meg és terjedt el a pszichiátriai
gyakorlatban, amely egyben a szerotoninerg rend-
szerre is hatott. Ez minden bizonnyal szerepet ját-
szott az érdeklõdés fenntartásában, figyelemre-
méltó azonban, hogy egyik gyógyszer sem rendel-
kezett markáns altató (hipnotikus) hatással és a
szerotonin prekurzora, a triptofán sem váltotta be
a hozzá fûzött reményeket. Az egymásnak ellent-
mondó eredmények és következtetések folyomá-
nyaként tulajdonképpen csak annyi maradt meg a
szakmai köztudatban, hogy a szerotonin fontos
szerepet játszik az alvásszabályozásban, aminek
közhely jellege nem segít sem a gyakorlatilag is
hasznosítható ismeretek meghatározásában, sem
pedig a további elméleti ismeretek bõvítésében. A
szerotonin számos magatartásforma szabályozá-
sában részt vesz: az alvás mellett a szexuális visel-
kedés, az agresszió, a táplálékfelvétel, a hangulat
és egyes kognitív folyamatok is jelentõs szeroto-
ninerg befolyás alatt álló magatartáselemek. Fönn-
marad azonban a kérdés: hogyan vesz részt a sze-
rotonin az alvás szabályozásban? Miként befolyá-
solja ez a klinikai gyakorlatot? Összefügg-e a sze-
rotonin alvásszabályozásban játszott szerepe más
magatartáselemek formálásában játszott szerepé-
vel és hogyan?
Ezeknek a kérdéseknek a tisztázása vélemé-
nyem szerint nem képzelhetõ el a hagyományos
nedves neurofiziológia – vagyis a neurotransz-
mitterek és neuromodulátorok dinamikus interak-
ciójának – fogalmi keretei között. A receptor altí-
pusok szelektív vizsgálata elkerülhetetlen, de ön-
magában szintén számos kérdést megválaszolatla-
nul hagyó megközelítés. Igazából szinte minden
olyan újabb keletû áttekintés, amely a szerotonin
és az alvás kapcsolatának feltárását tûzi ki célul a
szerotoninból indul ki (Portas és mtsai 2000; Ur-
sin 2002), némileg figyelmen kívül hagyva a kér-
dés másik és csak rendszer szintû neurofizio-
lógiában megragadható oldalát. Utóbbi vonatko-
zásban nélkülözhetetlen lehet nemcsak az alvás-
szabályozás alapvetõ elemeinek tisztázása, de az
idegrendszer oszcillációs és idõzítéssel kapcsola-
tos funkcionális sajátosságainak a figyelembevé-
tele.
Aszerotonin: az alvás vagy az ébrenlét
transzmittere?
A szerotonin alvásszabályozásban játszott szere-
pére Michel Jouvet hívta föl a figyelmet azoknak a
kísérleti eredményeknek az alapján, amelyek a
szerotoninszintézist gátló p-klorofenilalanin ál-
matlanságot elõidézõ hatását mutatták macskák-
ban (Jouvet, 1969). Igaz, ekkor már rendelkezésre
állt néhány megfigyelés, amely szerint a szero-
tonin alvást keltõ hatású: macskák intraventri-
kuláris 5-HT injekcióra alvástöbblettel reagáltak
(Bradley, 1958; Koella és Czicman, 1966). Ezzel
egybehangzó a raphe magok léziója nyomán ki-
alakuló inszomnia megfigyelése, szintén macs-
kákban (Jouvet, 1969). A szerotoninhiány pótlása
ellensúlyozta az álmatlanság tünetét. Mivel a ha-
tás többféle módszerrel és különbözõ laboratóriu-
mokban megfigyelhetõ volt, Jouvet megfogal-
mazta a szerotoninerg alvásteóriát, amely szerint a
szerotonin az alvás, és azon belül is elsõsorban a
REM alvás kialakulásában szerepet játszó neuro-
transzmitter (Jouvet, 1969). A további kutatások
azonban az elmélettel és az addigi eredményekkel
gyökeresen ellentétes eredményeket hoztak. Egy-
részt a macskáknál megfigyelt jelenségek patká-
nyoknál sokkal kevésbé voltak reprodukálhatóak,
másrészt pedig a unit aktivitás regisztrálásának
David H. Hubel (1957) által megalkotott módsze-
re révén csakhamar kiderült: a szerotoninerg neu-
ronok aktivitása ébrenlétben a legmagasabb,
NREM alvásban jelentõsen csökken, REM alvás-
ban pedig gyakorlatilag megszûnik (McGinty és
Harper, 1976). Az in vivo mikrodialízis révén tör-
ténõ extracelluláris szerotoninszint-mérés ezzel
teljes mértékben megegyezõ eredményt hozott
(Portas és mtsai, 2000). Késõbb a szelektív szero-
tonin visszavételt gátló antidepresszánsok megje-
lenése is egyértelmûvé tette annak a megállapítás-
nak a helytállóságát, miszerint a szerotonin-
transzmisszió fokozása nem csakhogy nem altató
hatású, hanem éppenséggel ébresztõ és erõtelje-
sen gátolja a REM alvás megjelenését (Wilson és
Argyropoulos, 2005). Ezzel a 180 fokos fordulat-
tal a szerotoninerg alvásteória álma az 1970-es
évek második felében szertefoszlott (Jouvet,
1999; Ursin, 2002). Elõkerültek azok az eddig fi-
gyelmen kívül hagyott megfigyelések is, misze-
rint a szerotoninszintézis gátlása vagy a raphe ma-
gok léziója átmenetileg inszomniát okoznak
ugyan, de késõbb ezekben a modellekben az alvás
fokozatosan újra megjelenik, pedig a szerotonin-
erg rendszer károsodása maradandó vagy tartós.
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Ugyanakkor továbbra is vannak olyan megfigye-
lések, amelyek szerint a szerotonin némely recep-
tora kifejezetten alváskeltõ hatású. Ilyen például
az 5-HT1A receptor alváskeltõ hatásáról szóló
közlés ecetmuslicában (Yuan és mtsai, 2006). Az
ellentmondások feloldását a farmakológusok a re-
ceptor altípusok eltérõ hatásaiban, az elsõsorban
alvásszabályozással foglalkozó elméleti kérdé-
sekben érdekelt alváskutatók pedig emellett a ha-
tások idõi lefutásában és részben a fajspecifikus-
ságban látták. Az alábbiakban ezeknek a ténye-
zõknek a figyelembevételével vizsgáljuk a szero-
tonin és az alvás kapcsolatát.
Alvás, szerotonin, biológiai órák
Vitán felülinek tekinthetõ az a megállapítás, mely
szerint az alvás-ébrenlét állapotok váltakozása sa-
játos idõzítõ mechanizmusok szerint történik. A
biológiai idõzítésben vannak homokóra mecha-
nizmusok, amelyek az ébren illetve alvással töltött
idõtartamot használattól-függõ módon „mérik” és
vannak oszcillációk, amelyek az idõzítést a nap-
szak függvényében vagy attól függetlenül, de alap-
vetõen ciklikusan valósítják meg.
A homeosztatikus alvásszabályozás és a
szerotonin
A neurális rendszerek használattól-függõ vagy ta-
pasztalattól-függõ módon szabályozott lokális al-
vásállapotainak sorában a szerotonin ébrenlét- és
mozgásfüggõ felszabadulása feltételezhetõen ak-
tiválja a hypothalamus hypnogén hatású neuro-
peptidjeinek termelõdését, amelyek késleltetett fel-
szabadulása szerepet játszhat az alvás inicializálá-
sában. A vazoaktív intesztinális polipeptid (VIP)
illetve a kortikotropinszerû középsõ lebenyi pep-
tid (corticotropine-like intermediate lobe peptide,
CLIP) két olyan hipotalamikus neuropeptid,
amely bizonyítottan hipnotikus hatásokkal rendel-
kezik illetve részben szerotoninerg kontroll alatt
áll. Ezenkívül mindkettõ erõteljesen REM-keltõ
hatású is egyben (Jouvet, 1999). A szerotonin ho-
meosztatikus alvásszabályozásban játszott szere-
pét, akárcsak a szerotonin késleltetett alváskeltõ
hatását támogatja az a megfigyelés is, amely sze-
rint az 5-HT2A receptor-deficiens patkányokban
a tartós ébrenlét hatására kialakuló, NREM alvás-
ban megfigyelhetõ delta EEG fokozódás elmarad
a vad törzsekben hasonló beavatkozás hatására ki-
alakuló delta EEG fokozódás mértékétõl (Popa és
mtsai, 2005). Úgy tûnik tehát, hogy az ébrenlét
alatti szerotoninerg aktivitás kedvezõ, valamilyen
formában elõkészíti az alvást, és az adatok arra
utalnak, hogy a szerotonin a noradrenalinnal
együtt (Cirelli és mtsai, 2005) részt vehet az alvás
homeosztatikus szabályozásában. Tekintve, hogy
az 5-HT2A receptorok fontos szerepet játszanak a
memóriában (de Quervain és mtsai 2003), a nor-
adrenalin pedig a szinaptikus plaszticitásban
(Cirelli és mtsai, 2005), ezek a megfigyelések jól
illeszkednek a homeosztatikus alvásszabályozás
azon elképzeléseinek sorába is, amelyek az ébren-
léti aktivitással összefüggõ alvásnyomás-fokozó-
dást a tanulással és végsõ soron a szinaptikus
plaszticitással hozzák összefüggésbe, feltételez-
ve, hogy ez utóbbiak okozzák az alvásban mérhe-
tõ delta EEG növekedést (Cirelli és mtsai, 2005).
Ugyanakkor a szerotonin a noradrenalinnal és a
GABA-val együtt részt vesz az ébrenlét finom-
hangolásának folyamatában, amennyiben az éber-
ség fenntartásában és fokozásában alapvetõ szere-
pet játszó orexinerg rendszer általi stimulációjára
negatív feedbackkel válaszol, ezzel mintegy ön-
szabályozó kört képezve (Hajak és Geisler, 2003).
A cirkadián ritmusok kapcsolata
a szerotoninerg transzmisszióval
Az alvásszabályozás cirkadián ritmusokkal kap-
csolatos komponense az ember és más nappal ak-
tív fajok esetében éjszaka, míg az éjszaka aktív fa-
jok esetében nappal fokozza az alváskésztetést. A
cirkadián ritmus pacemakere a nucleus suprachis-
matis, a hypothalamus opticus chiasma fölötti ré-
giójában található, ami az alvás-ébrenlét állapotok
idõzítése mellett és azzal összefüggésben a testhõ-
mérséklet és a melatonin-termelés szabályozásá-
ban is fontos szerepet játszik. Míg a melatonin
nappal és éjszaka aktív fajok esetében egyaránt éj-
szaka termelõdik, a testhõmérséklet és a hypo-
thalamus szerotonin-forgalma egyaránt az aktív
periódusokban (nappal aktív fajok esetében nap-
pal, éjszaka aktív fajok esetében pedig éjszaka) éri
el csúcsát (Challet, 2007). A szerotonin-forgalom
nem csak a testhõmérséklettel és az ébrenléttel
párhuzamos cirkadián ritmicitású, de a testmoz-
gással is szoros összefüggésben áll (1. ábra), és
mint ilyen a mozgás kronobiotikus (phase-shift-
ing) hatásainak neurokémiai modulátora. Ez a ha-
tás a nucleus suprachiasmatis szerotoninerg raphe
inputjai révén, az 5-HT1A és az 5-HT7 receptoro-
kon keresztül valósul meg. Ez utóbbiak fokozzák
a nucleus suprachiasmatis neuronjaiban a PER gé-
nek expresszióját, és a szubjektív nappalok (nap-
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pal aktív fajok esetében nappal, éjszaka aktív fa-
jok esetében pedig éjszaka) idején hatva fázist elõ-
retoló (phase advance) hatással bírnak. A cirka-
dián fázist elõretoló hatásokat a szelektív szero-
tonin visszavételt gátló fluoxetin és az 5-HT1A/7
agonista 8-OH-DPAT adagolás esetében is megfi-
gyelték (Challet, 2007). A szerotonin cirkadián al-
vásszabályozásban játszott szerepe tehát hasonlít
a homeosztatikus alvásszabályozás esetében meg-
fogalmazotthoz, amennyiben az ébrenlét alatt ak-
tív, de az alvásperiódust elõkészítõ sajátosságok-
kal bír.
Szerotonin, ultradián ritmusok és alvás
A szerotoninerg raphe magok neuronjainak unit
aktivitásában megfigyelt állapotfüggõség (Mc-
Ginty és Harper, 1976) egy fontos mérföldkõ volt
a modern alváskutatásban. Ez a megfigyelés nem-
csak a NREM-REM ciklus szabályozásának ki-
bontakozó félben lévõ teóriájának (McCarley és
Hobson, 1975) további részleteire, de az álmodás
és a tudat neurokémiai vonatkozásaira (Hobson és
McCarley, 1977), valamint az antidepresszánsok
hatásmechanizmusának némely fontos aspektusá-
ra (Vogel, 1983; Adrien, 2000) is ráirányította a fi-
gyelmet. Az a tény, hogy egy több percen át tartó
REM fázis teljes ideje alatt csend uralkodik a
szerotoninerg rendszerben potenciálisan rendkí-
vüli idegélettani és magatartásszabályozási rele-
vanciával bírhat. Az ultradián alvásciklusok és a
szerotoninerg aktivitás közötti szoros kapcsolatot
nemcsak a unit aktivitással, hanem az in vivo
mikrodialízissel végzett vizsgálatok is megerõsí-
tették: magas extracelluláris szerotoninszintet
mindig ébrenlétben, a legalacsonyabbat mindig
REM alvásban tapasztalták, míg a NREM alvás a
kettõ között volt elhelyezhetõ (Portas és mtsai,
2000). A humán adatok tekintetében rendelkezés-
re áll egy mûtét elõtti kivizsgálás során epilepsziás
beteg oldalsó agykamrájából in vivo mikrodialízis
révén nyert idõsor, amely a szerotoninszint és a
NREM-REM ciklusok kapcsolatát megerõsíti:
alacsony ventrikuláris szerotoninszinteket mindig
a REM alvásban mértek, az idõsor pedig párhuza-
mos volt az alvásciklusokkal (Zeitzer és mtsai,
2002). Továbbá a szelektív szerotonin visszavé-
telt gátló antidepresszívumok erélyes REM-gátló
hatása közvetetten szintén megerõsíti a szerotonin
és a REM alvás közötti antagonisztikus kapcsola-
tot (Vogel, 1983; Adrien, 2000; Wilson és Argy-
ropoulos, 2005). Az alvásszabályozás ultradián
komponensének máig széles körben elfogadott
modellje a kölcsönös interakció elmélet, amely a
szerotoninnak, a noradrenalinnal együtt permisz-
szív szerepet tulajdonít a REM alvási fázisok
megjelenésében. Eszerint a nucleus raphe dorsa-
lisban a szerotonin a REM alvást kikapcsoló
(REM-off) rendszer része, amely gátlás alatt tartja
a cholinerg REM-on rendszert mindaddig, amíg a
NREM fázisok végén aktivitása nagymértékben
lecsökken és a REM-on rendszer aktívvá válik. A
REM-on rendszer ezután szerepet játszik a REM-
off rendszer újbóli mûködésbe hozásában, ezért
kölcsönös az interakció, bár ez a hatás késleltetett,
és ezért maradhatunk hosszabb ideig is REM al-
vásban. A dorsalis raphe szerotoninerg aktivitásá-
nak csökkenését GABAerg mechanizmusok való-
sítják meg (Pace-Schott és Hobson, 2002), ugyan-
akkor a REM-on rendszer gátlása az 5-HT1A re-
ceptorok közvetítésével történik (McCarley és
mtsai, 2000). A tudat neurokémiájával és az álmo-
dás idegélettanával kapcsolatos elképzelések je-
lentõs mértékben építenek a szerotoninerg rend-
szer REM alvás ideje alatti aktivitáscsökkenésé-
re/mûködéskimaradására (Hobson és mtsai 2000),
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1. ábra
A motoros aktivitásban, testhõmérsékletben,
a hypothalamus szerotoninszintjében és a
melatonintermelésben észlelt cirkadián rit-
musok éjszaka és nappal aktív fajok
esetében
A szerotonin (5-HT) felszabadulása a mozgással és a testhõmér-
séklettel párhuzamos, akrofázisa mindig az aktív periódusban talál-
ható, míg a melatonin az aktivitástól függetlenül éjszaka termelõdik.
többek között azért is, mert ehhez hasonló raphe
unitaktivitás-csökkenést a pszichedelikus szerek
(DMT, LSD) képesek kiváltani állatmodellekben
(Rogawski és Aghajanian, 1981), a pszichedeli-
kus transz és az álom hasonlósága pedig a vizuális
hallucinációk tekintetében kézenfekvõ.
A NREM és a REM fázisok alternálásának sza-
bályozása mellett a szerotonin részt vesz az egész-
séges alvási architektúra kialakításában, nevezete-
sen az éjszaka második felében és az alvás végén
tapasztalható REM dominancia kialakításában az
5-HT3 receptorok stimulálása révén (Staner és
mtsai, 2001).
Aszerotonin, az EEG spektrum és az alvás
mikrostruktúrája
Az alvásintenzitás és az alvás folytonossága
Az alvás minõségének egyik legfontosabb muta-
tója az alvás mélysége vagy – az alvásszabályozás
terminusaiban megfogalmazva – az alvás intenzi-
tása. A fogalom operacionalizálása többnyire az
EEG delta hullámok valamilyen quantitatív muta-
tóján alapul: több delta tevékenység (lassú hullá-
mú aktivitás) mélyebb, intenzívebb alvást jelent,
ami tehát a NREM alvásfázissal kapcsolatos mu-
tató. A delta tevékenység éjszakai alvás során ta-
pasztalt eloszlása jellegzetesnek mondható: delta
EEG tevékenység dominálja az alvás elsõ harma-
dát, azon belül is az alvásciklusok közepén érve el
a maximális értékeket. Ezen kívül a delta EEG te-
vékenység fázisos formában, az alvás úgynevezett
ébredési instabilitását kifejezõ ciklikusan váltako-
zó mintázat EEG képében, reaktív lassú hullám
epizódok és/vagy K-komplexusok formájában je-
lenik meg (Bódizs, 2000).
Az alvás homeosztatikus szabályozásáról szóló
részben láttuk, hogy a szerotonin az 5-HT2A re-
ceptorokon hatva facilitálja az ébrenlét ideje alatti
alvásnyomás-fokozódást, aminek következménye
az alvás ideje alatti delta tevékenységben tapasz-
talható növekedés (Popa és mtsai, 2005). A szero-
tonin-transzmisszió cirkadián ritmusa ugyanak-
kor a nappalihoz képest csökkent éjszakai szero-
toninerg aktivitásban jut kifejezésre (Challet,
2007), ami némileg megtartott NREM fázisokban
és teljesen megszûnik a REM fázisokkal össze-
függõen (McGinty és Harper, 1976). Míg a nappa-
li szerotoninerg aktivitás facilitálja az alvásinten-
zitás növekedését, az éjszakainak inkább permisz-
szív szerepe lehet, mivel az akut 5-HT2A/2C recep-
tor-stimuláció markánsan csökkenti a delta tevé-
kenységet (Monti, Jantos 2006), az 5-HT2A/2C,
illetve újabb megfigyelések szerint az 5-HT6 ant-
agonisták pedig erélyes delta tevékenységet növe-
lõ szerek (Kantor és mtsai, 2002; Viola és mtsai,
2002; Morarity és mtsai, 2008). A habituális al-
vásperiódus ideje alatt ható nem szelektív 5-HT2A/
2B/2C antagonista ritanserin a delta tevékenység
és a lassú hullámú alvásban töltött idõ fokozása
mellett (Dugovic és mtsai 1989; Idzikowski 1989;
Sharpley és Cowen 1995) az alvás-szerkezet nor-
malizálása irányában is hat, amennyiben a lassú
hullámok ultradián ritmicitását és 80-120 perces
ciklusokban való visszatérését segíti elõ rosszul
alvó fiatal vizsgálati személyeknél (Viola és mtsai
2002). A lefekvés elõtt bevett ritanserin ezenkívül
a K-komplexusok számát is fokozhatja alacsony
K-komplexus-számmal jellemezhetõ disztímiás
populációban (Paiva és mtsai, 1989), illetve ellen-
súlyozza a benzodiazepin agonista nitrazepam
lassú hullámú alvást csökkentõ hatását (Idzikow-
ski, 1989). Az 5-HT2A/2C antagonista hatással
bíró antidepresszívumok vonatkozásában nem-
csak a lassú hullámú alvásban töltött idõ fokozó-
dását, hanem az alvás folyamatosságának és a
szubjektív alvásminõségnek a javulását is leírták
(Sharpley és Cowen, 1995).
A szelektív ligandokkal kapcsolatos vizsgála-
tok arra utalnak, hogy a fenti hatásokkal elsõsor-
ban az 5-HT2A és részben az 5-HT2C receptorok
hozhatók összefüggésbe (Kantor és mtsai, 2004),
bár utóbbiak egyben a szerotonin akut szorongást
keltõ hatását is közvetítik (Bagdy és mtsai, 2001).
Az 5-HT2B receptorok a fentiekkel ellentétes ha-
tásprofilt mutatnak (Kantor és mtsai 2004). Mind-
ez ugyanakkor arra is utal, hogy a fiziológiás al-
vásprofil szempontjából a direkt vagy indirekt
5-HT2A agonisták hatásának nappali periódusra
való korlátozódása volna kívánatos. Az 5-HT2A
antagonistákra ugyanennek a fordítottja igaz: éj-
szaka hatva idéznek elõ optimális alvási hatást,
nappal viszont – amennyiben a knock-out model-
len nyert eredmények általánosíthatónak bizo-
nyulnak – csökkentik az alvásnyomás természetes
akkumulálódását. Utóbbi vonatkozásban termé-
szetesen nemcsak az 5-HT2A antagonisták, ha-
nem az inverz agonisták is szóba jöhetnek, ame-
lyek esti adagolása után szintén leírták az alvás-
folytonosság és az szubjektív alvásminõség javu-
lását, akárcsak a lassú hullámú alvásban töltött idõ
növekedését (Rosenberg és mtsai 2008; Abbas,
Roth 2008). Tekintve, hogy az alvás folyamatos-
sága és a lassú hullámú alvásban töltött idõ döntõ
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szerepet játszik az alvás restoratív és pihentetõ ha-
tásának kialakításában, a jelenleg vizsgált 5-HT2A
antagonisták és inverz agonisták (APD125, volin-
anserin, eplivanserin, pruvanserin, pimavanserin)
új korszakot nyithatnak az inszomnia kezelésében
(Teegarden és mtsai, 2008). Ez egyben a benzo-
diazepin-agonisták döntõen lassú hullámú alvást
csökkentõ vagy azt csak sajátos esetekben növelni
képes profilja (Bódizs, 2006) miatt fennálló klini-
kai problémák megoldását is új megvilágításba
helyezheti.
Ugyanakkor a primer inszomnia szorosan ösz-
szefügg a neuroticizmussal mint személyiségvo-
nással, akárcsak az eltérési negativitással becsült
thalamo-fronto-corticalis hiperreaktivitással. Fel-
tételezik, hogy ezek mögött a csökkent talamikus
gating vagy a neurotranszmitter-rendszerek
egyensúlyának zavara áll (Wang és mtsai, 2001).
A neuroticizmus viszont pozitív korrelációban áll
a frontolimbikus 5-HT2A receptorsûrûséggel
(Frokjaer és mtsai, 2008), ezért az 5-HT2A recep-
torok antagonistái vagy inverz agonistái implici-
ten magukban hordozzák az inszomnia kezelésé-
nek indirekt, a neuroticizmus egyes aspektusainak
redukcióján keresztüli módozatát is.
Szerotonin, alvási orsók, neurális
plaszticitás: egy feltárásra váró probléma
Az alvásminõség nem pusztán az alvásintenzitás
vagy az EEG képben mérhetõ delta hullámok függ-
vénye. Az alvás legnagyobb részét ugyanis a 2.
stádium teszi ki (Bódizs, 2000), ami már csak
ezért sem tekinthetõ pusztán felületes, a lassú hul-
lámú (3-4. stádiumok) vagy a REM fázis bevezetõ
szakaszának. A 2. stádiumú alvás egyik sajátossá-
gát a K-komplexusokat a fentiekben már említet-
tük. Egy másik a 2. stádiumra jellemzõ fázisos
EEG jegy az alvási orsózó tevékenység, aminek
az alvás folyamatosságában (Nicolas és mtsai,
2001), az idegrendszeri plaszticitási folyamatok-
ban (Timofeev és mtsai, 2002) és a neurokognitív
funkciókban (Clemens és mtsai, 2005, 2006;
Bódizs és mtsai, 2005, 2008) lehet kiemelt szere-
pe. Ez arra indította az alváskutatókat, hogy az al-
vási orsókkal, mint az alvás egyik – a delta hullá-
mok és a REM fázis mellett – legfontosabb fizio-
lógiai jellemzõjével foglalkozzanak. A kérdést
némileg bonyolítja a delta hullámok és az alvási
orsók közötti részleges antagonizmus, vagyis
hogy a delta hullámú alvás fokozódása az orsók
csökkenésével jár. Ha viszont az orsókat csak a
természetes módon amúgy is alacsony delta akti-
vitással jellemezhetõ 2. stádiumú alváson belül és
nem a teljes NREM szakaszokban vizsgáljuk, ak-
kor egy fontos és az alvás funkciója szempontjá-
ból potenciálisan kiemelkedõ jelentõségû EEG
jeggyel van dolgunk.
A szerotonin és az alvási orsók kapcsolata egy
jórészt még feltárásra váró terület, de az elsõ szak-
irodalmi közlések nyomán úgy tûnik, érdemes a
kérdést közelebbrõl is megvizsgálni. A monoamin
visszavételt gátló antidepresszánsok alvási orsók-
ra és memóriakonszolidációra gyakorolt hatásai-
nak egyik egészséges fiatal önkénteseken végzett
vizsgálatában azt találták, hogy míg a szelektív
szerotonin visszavételt gátló fluvoxamin (50 mg)
és a szelektív noradrenalin visszavételt gátló
reboxetin (2 mg) egyaránt csökkentik a REM al-
vásban töltött idõt, addig a gyors (>13 Hz) alvási
orsók számát csak a reboxetin fokozza szignifi-
kánsan. A lefekvés elõtt tanult motoros szekvenci-
ák („finger tapping” teszt) alvás alatti konszolidá-
cióját viszont mindkét hatóanyag szignifikánsan
javította (a placebohoz képest), igaz az alvás alatti
teljesítményfokozódás a gyors alvási orsókkal állt
kapcsolatban, tehát a fluvoxamin inkább csak
azon kísérleti alanyoknál idézett elõ javulást,
akiknek a gyors orsózását is fokozta, míg az orsó-
zást érintetlenül hagyó alanyoknál a javulás sok-
kal kisebb mértékû volt (Rasch és mtsai, 2008).
Egy poszttraumás stressz betegeken végzett al-
váslaboratóriumi vizsgálatban ezzel szemben azt
találták, hogy a szelektív szerotonin visszavétel
gátlókkal folytatott kezelés szignifikánsan emel-
kedett alvásiorsó-gyakorisággal járt együtt, ami-
nek potenciális klinikai jelentõsége a fenti, alvási
orsókkal összefüggésbe hozott funkciók alapján
figyelemreméltó (Dotan és mtsai, 2008). Fontos
megjegyezni, hogy ebben az esetben természete-
sen tartós kezelés közben, és nem az egy esti dózis
bevételét követõen végzett alvásvizsgálatról volt
szó. A hatás idegélettani magyarázatával még
nem próbálkoztak a szakirodalomban, de a nuc-
leus reticularis thalami neuronjainak szerotonin és
a noradrenalin hatására történõ depolarizációja és
ritmikus oszcillációs aktivitása (Destexhe és mtsai
1994; Steriade, 2004) mindkét fenti eredményt
megmagyarázhatja. Ez egyben új összefüggésben
is értelmezhetõvé teszi a szerotonin, az alvás és a
depresszió kapcsolatát, mivel a hagyományosan
kémiai egyensúlyzavarnak tekintett depresszió fo-
galom helyett elõtérbe került alternatív elmélet a
neurális hálózatok konnektivitási és információ-
feldolgozási zavarából vezeti le a hangulatzavart,
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aminek korrigálására a kémiai beavatkozás a
plaszticitási folyamatok fokozása révén teremt le-
hetõséget (Castrén, 2005). Mivel az alvási orsók a
neurális hálózatok plaszticitásának jelei és formá-
lói is egyben (Bódizs, 2008), az alvási orsók anti-
depresszívumok általi fokozása a folyamat egyik
potenciális biomarkerét képezheti.
Összefoglalás
Ezen összefüggéseket figyelembe véve érdemes
újragondolni a bevezetõben föltett kérdést, vagyis
azt, hogy a szerotonin az alvás vagy az ébrenlét
transzmittere-e. Az adatok ugyanis arra utalnak,
hogy rövid távú akut hatásait tekintve a szerotonin
mindenképpen az ébrenlét transzmittere, ameny-
nyiben – néhány sajátos tulajdonságától eltekintve
– az agyi ébresztõrendszerek szerves része (Jones,
2005). Hosszú távú hatásait figyelembe véve azon-
ban a fenti tézis megváltoztatása, finomítása válik
szükségessé: napközben vagy a habituális aktivi-
tási periódusban hatva a szerotonin az alvás
transzmittere, amennyiben elõkészíti azt (home-
osztatikus alvásnyomás fokozása, cirkadián phase
resetting). A korai eredmények ellentmondásossá-
gát a hagyományos receptortípusok szerinti diffe-
renciálás mellett így is érdemes újragondolni, hi-
szen a raphe magok léziói vagy a szerotonin szin-
tézisének gátlása hosszú távú hatásokat is képesek
kifejteni és meggátolhatják vagy csökkenthetik az
alvásnyomás kialakulásának folyamatát, míg a
unit vizsgálatok és a mikrodialízissel készült mé-
rések következetesen az akut hatásnak megfelelõ,
arousal-függõ szerotoninerg aktivitást jeleznek.
Ez a koncepció megfelel az egyik elsõ vizsgálat-
ban leírtaknak is: Bradley (1958) intraventrikulá-
risan szerotonint adott be macskáknak, amire az
állatok alvástöbblettel reagáltak, igaz csak egy
kezdeti aktivációs fázist követõen. Vagyis a sze-
rotonin már ekkor, ebben a kísérletben sem egy-
szerûen az alvás transzmitterének, hanem az éb-
renlétet követõ alvás transzmitterének, az ébren-
lét-alvás ciklus neuromodulátorának bizonyult.
Ugyanakkor biztató adatok támogatják azt a felté-
telezést, miszerint a szerotonin és a neuroplaszti-
citás kapcsolatát a jövõben érdemes az alvás-füg-
gõ oszcillációk függvényében is vizsgálni, amely
vélhetõen szintén a lassan kialakuló, hosszú távú
hatások és az alváshatások ma még nem kellõkép-
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